Analiza razvoja regulatorno-etičkog okvira za klinička ispitivanja by Milošević-Georgiev, Andrijana et al.
    
659
Srp Arh Celok Lek. 2013 Sep-Oct;141(9-10):659-666 DOI: 10.2298/SARH1310659M









Увод Сва ко кли нич ко ис пи ти ва ње, по ред на уч них, мо ра да за до во љи и етич ке кри те ри ју ме. Основ­
ни етич ки прин ци пи у кли нич ким ис пи ти ва њи ма су: не шко дљи вост, до бро чин ство, по што ва ње 
ауто но ми је и прин цип пра вед но сти.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се ана ли зи ра ју кли нич ки слу ча је ви чи ји су ис хо ди до ве ли до про ме на 
у ре гу ла тор но­етич ком окви ру у ве зи с кли нич ким ис пи ти ва њи ма и ис хо ди кли нич ких ис пи ти ва ња 
ко ја су ути ца ла на уво ђе ње етич ких прин ци па.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је би ло де скрип тив но, а при ме ње не су ме то да до ку мен та ци о не ана­
ли зе и деск­ана ли за се кун дар них по да та ка.
Ре зул та ти Ана ли зом слу ча је ва из се кун дар них из во ра, те кли нич ких и етич ких ис хо да, мо же се 
при ме ти ти да су ко дек си ма, де кла ра ци ја ма и пра ви ли ма прет хо ди ли до га ђа ји ко ји су узро ко ва ли 
њи хо во до но ше ње. Мо рал на бри га и свест јав но сти о етич ким про бле ми ма по кре ну ле су раз вој 
број них смер ни ца, ко дек са и де кла ра ци ја и њи хо во увр шта ва ње у за кон ска ак та.
За кљу чак Уко ли ко се ре гу ла ти ва свих фа за кли нич ких ис пи ти ва ња за сни ва на етич ким по став ка ма, 
кон тро ла и ис ход су ба зи ра ни на ху ма ним осно ва ма и пра ва су ме ра до бро би ти дру штва и по је дин ца.
Кључ не ре чи: кли нич ка ис пи ти ва ња; ре гу ла ти ва; етич ки прин ци пи; етич ки нор ма ти ви
УВОД
Екс пе ри мент на чо ве ку стар је ко ли ко и исто­
ри ја ме ди ци не. Има пи са них до ку ме на та ко­
ји го во ре о то ме да су у ста ром ве ку та кви 
огле ди вр ше ни на осу ђе ни ци ма и ро бо ви ма. 
У ка сни јој исто ри ји људ ског дру штва, са из­
ла ском људ ског ро да из мра ка и вар вар ства, 
све је ма ње та квих при ме ра бе сти јал ног од­
но са пре ма чо ве ку, све до рас плам са ва ња 
Хи тле ро ве ин ва зи је у Дру гом свет ском ра ту 
[1]. Клод Бер нар (Cla u de Ber nard) је 1865. го­
ди не фор му ли сао пет прин ци па за ис тра жи­
вач ки рад у ху ма ној ме ди ци ни ко ји и да нас 
ва же: 1) екс пе ри мент на људ ским би ћи ма 
до пу штен је је ди но ако се на дру ги на чин не 
мо гу при ба ви ти од го ва ра ју ћи по да ци; 2) екс­
пе ри мент се мо ра вр ши ти пре ма стрикт ним 
ме то до ло шким упут стви ма; 3) екс пе ри мент 
се мо ра из во ди ти уз са гла сност ис пи та ни ка; 
4) ако екс пе ри мент на но си ште ту ис пи та ни­
ку, мо ра да се пре ки не; 5) екс пе ри мент мо ра 
да се пре ки не на зах тев ис пи та ни ка [2].
Вај мар ска ре пу бли ка је пр ва зе мља (1931) 
ко ја је уве ла на ци о нал не про пи се о кли нич­
ким ис пи ти ва њи ма (КИ) ра ди за шти те сво­
јих гра ђа на [3]. Во ђе не овим при ме ром, и 
дру ге зе мље уво де на ци о нал ну ре гу ла ти ву за 
КИ, пре све га за сно ва ну на ме ђу на род ним 
етич ким смер ни ца ма ка ква је Хел син шка 
де кла ра ци ја, ко ју је 1964. го ди не усво ји ла 
Свет ска ме ди цин ска асо ци ја ци ја (WMA). 
Пра те ћи про ме не и но ви не, по себ но у те­
ра пиј ским КИ, ме ђу на род не ор га ни за ци је 
су усво ји ле етич ке ко дек се (Та бе ла 1) [4]. 
Зе мље пот пи сни це ових до ку ме на та оба­
ве зне су да се при др жа ва ју по ста вље них 
прин ци па, али и сло бод не да ове смер ни це 
при ла го де сво јим на ци о нал ним за кон ским 
про пи си ма. Сва ко КИ, по ред на уч ног, мо­
ра да за до во љи и етич ке кри те ри ју ме: не­
шко дљи вост, до бро чин ство, ауто но ми ју и 
пра вед ност. Ови прин ци пи су пр ви пут екс­
пли цит но ис ка за ни у На ци о нал ном за ко ну 
Аме ри ке 1974, а по ја шње ни у Бел монт ском 
из ве шта ју из 1979. го ди не [5].
Етич ки аспек ти екс пе ри мен ти са ња на 
љу ди ма су ком плек сна те ма ко ја је че сто 
пред мет рас пра ва. Тер мин „екс пе ри мен ти­
са ње на љу ди ма“ ко ри сти се за озна ча ва ње 
ра зно род них про це ду ра ко је под ра зу ме ва ју 
раз ли чи те вр сте огле да и ис пи та ни ка, раз­
ли чи те екс пе ри мен тал не усло ве итд. Ва жно 
је ис та ћи да за пра во и не ма по себ не ети ке 
ко ја би се од но си ла са мо на екс пе ри мен те 
на љу ди ма, а не и на оста ла под руч ја људ ске 
ак тив но сти. Раз ли ка по сто ји у уло зи ко ју 
кли нич ки ле кар пре у зи ма као ис тра жи вач, 
усме ра ва ју ћи сво ју па жњу са до бро би ти за 
па ци јен та као по је дин ца на до бро бит дру­
штва као це ли не у ви ду но вих на уч них са­
зна ња ко ја ће у бу дућ но сти мо жда мо ћи да 
Анализа развоја регулаторно-етичког оквира за 
клиничка испитивања
Андријана Милошевић Георгиев1, Душанка Крајновић1, Срђан Миловановић2,3, 
Светлана Игњатовић1,4, Душан Ђурић5,6, Валентина Маринковић1
1Фармацеутски факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија;
2Медицински факултет, Универзитет у Београду, Београд, Србија;
3Клиника за психијатрију, Клинички центар Србије, Београд, Србија;
4Центар за медицинску биохемију, Клинички центар Србије, Београд, Србија;
5Медицински факултет, Универзитет у Крагујевцу, Крагујевац, Србија;





Милошевић Георгиев А. и сар. Анализа развоја регулаторно­етичког оквира за клиничка испитивања
ко ри сте по је дин ци тог дру штва. Тре ба по ме ну ти и че­
сту за блу ду ко ја се сре ће у ве зи с овим пи та њем. Реч 
је о то ме да се етич ност од ре ђе ног екс пе ри мен тал ног 
по ступ ка не про це њу је са мо на осно ву по сто ја ња и ис­
пу ње ња од ре ђе не за кон ске ре гу ла ти ве. Та ко до ла зи до 
кон фу зи је етич ког прин ци па, као мо рал ног кон цеп та, 
са за кон ским прин ци пом, ко ји је, по сво јој при ро ди, 
ве штач ки про из вод мно го број них ак ту ел них дру штве­
них фак то ра.
Рад на гру па Свет ске здрав стве не ор га ни за ци је (СЗО) 
и Са ве та ме ђу на род них ор га ни за ци ја за ме ди цин ску 
на у ку (CI OMS) да ла је 1980. го ди не сле де ћу де фи ни ци­
ју ис тра жи ва ња (екс пе ри мен ти са ња) на љу ди ма: „Под 
ис тра жи ва њем на љу ди ма под ра зу ме ва се сва ко ис тра­
жи ва ње ко је се од ви ја на љу ди ма, укљу чу ју ћи и здра ве 
по је дин це ко ји уче ству ју у ис тра жи ва њу из мер кан тил­
них раз ло га, ко је се не мо же схва ти ти као део оп ште 
при хва ће не прак се кли нич ке или со ци јал не ме ди ци не, 
а ко је укљу чу је фи зич ке или фи зи о ло шке ин тер вен ци је 
или оп сер ва ци је, или при ку пља ње, чу ва ње и раз ме ну 
лич них ин фор ма ци ја. Ова ис тра жи ва ња укљу чу ју не 
са мо пла ни ра не ин тер вен ци је на чо ве ку, већ и ис тра­
жи ва ња у ко ји ма се ма ни пу ли ше фак то ри ма чо ве ко ве 
око ли не на на чин ко ји мо же да до ве де до не по треб них 
ри зи ка по љу де у слу ча ју не пред ви ђе ног из ла га ња“. [6]
Раз ма тра ња про то ко ла КИ ра ди оси гу ра ња од го­
ва ра ју ћег по што ва ња и за шти те до сто јан ства, пра ва, 
си гур но сти и до бро би ти свих ис пи та ни ка вр ше мул­
ти ди сци пли нар на, не за ви сна струч на те ла – не за ви сни 
ко ми те ти (нај че шће по зна ти као етич ки ко ми те ти). 
У ве ћи ни зе ма ља етич ки од бо ри има ју са ве то дав ну 
функ ци ју у по ступ ку одо бра ва ња про то ко ла, од но сно 
да ју са гла сност и по зи тив но ми шље ње за из во ђе ње 
КИ, док у по је ди ним зе мља ма са гла сност етич ких од­
бо ра има прав ну сна гу, од но сно они су оба ве зни да 
да ју до зво лу за из во ђе ње КИ. Ди рек ти ва 2001/20/EC 
по ста вља као је дан од усло ва за по че так КИ афир ма­
тив но ми шље ње ис тра жи вач ког етич ког од бо ра [4, 5].
Ауто ри по пут Ема ну е ла (Ema nuel) и са рад ни ка ис­
ти чу сле де ће прин ци пе:
1.  Ис пи ти ва ње тре ба да има ме то до ло шку тач ност, 
ка ко би до би је ни ре зул та ти би ли на уч но ва лид ни;
Та бе ла 1. Хро но ло шки при каз кључ них ме ђу на род них до ку ме на та у обла сти кли нич ких ис пи ти ва ња
Table 1. A chronological review of the key international documents in clinical trials
Документ
Document
Организација која је  
усвојила документ






Године ревизија и допуна





World Medical Association (WMA) 1964
Ревизије/revisions – 1975, 
1983, 1989, 1996, 2000, 2008
Појашњења/clarifications of 
articles – 2002, 2004
Конвенција о заштити људских права и о 
биомедицини (Конвенција из Овиједа)





Протокол Конвенције о забрани клонирања 
људског бића
Protocol to the Convention on the Prohibition of 
Cloning Human Beings
1998
Протокол Конвенције посвећен новим 
истраживањима у биомедицини
Protocol to the Convention Dedicated to New 
Research in Biomedicine
2005
Смернице за добру клиничку праксу
Guidelines of Good Clinical Practice
Међународна конференција о 
хармонизацији техничких услова 
за регисрацију лекова за хуману 
употребу
International Conference on 
Harmonization of Technical 
Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
1996
Међународне етичке смернице за 
биомедицинска испитивања која укључују људе
International Ethical Guidelines for Biomedical 
Research Involving Humans
Савет за међународне организације 
медицинских наука
The Council for International 
Organizations of Medical Sciences 
(CIOMS)
1982 Ревизија/revision – 1993Допуна/amandment – 2002
Међународна декларација о генетским 
подацима човека
International Declaration on Human Genetic Data
Организација за културу УН за 
образовање, науку и културу
United Nations Educational, Scientific 
and Cultural Organization (UNESCO)
2003
Универзална декларација о биоетици и 
правима човека
Universal Declaration on Bioethics and Human 
Rights
2005
Конвенција о заштити и унапређењу културне 
различитости
Convention on the Protection and Promotion of 
Cultural Diversity
2005
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2.  Ода бир ис пи та ни ка тре ба да бу де та кав да ри зи ци 
и ко ри сти бу ду рас по де ље ни рав но мер но на све 
уче сни ке у гру пи;
3.  По тен ци јал на до бит по дру штво тре ба да пре ва­
зи ла зи ри зи ке, а ри зи ци по по је дин ца тре ба да су 
нај ма њи мо гу ћи;
4.  Ис пи ти ва ња тре ба да кон тро ли шу и одо бре не­
за ви сна те ла;
5.  До бро вољ ну пи са ну са гла сност ис пи та ник мо же 
по ву ћи у би ло ко јем тре нут ку;
6.  При ват ност ис пи та ни ка тре ба да је за шти ће на, a 
њихово здравствено стање да се пра ти;
7.  Ре зул та ти ис пи ти ва ња би тре ба ло да до при не су 
здрав стве ним и на уч ним са зна њи ма [7].
Ис пи ти ва ње по чи ње до би ја њем пи са не са гла сно сти 
ис пи та ни ка, при че му он мо ра да има прав ни ка па ци тет 
(тзв. уго вор на спо соб ност) да дâ свој при ста нак и да бу де 
та квог пси хо фи зич ког ста ња да мо же да из ра зи сло бод­
ну во љу. Са гла сност ко ју осо ба тре ба да дâ на кон што је 
пот пу но схва ти ла сва об ја шње ња у ве зи с ис тра жи ва њем 
при ба вља се ис кљу чи во у пи са ном об ли ку, уз при су ство 
све до ка. Усва ја њем етич ко­ре гу ла тор ног окви ра у КИ се 
да нас укљу чу ју и по себ но осе тљи ве по пу ла ци је, тзв. вул­
не ра бил не гру пе (осо бе ко је не ма ју прав ну спо соб ност 
да да ју при ста нак), као и тзв. екс пло а ти са не гру пе (осо бе 
ко је не ма ју спо соб ност до но ше ња од лу ка), али са мо ка­
да је то нео п ход но, од но сно ка да се оче ку је до бро бит од 
укљу чи ва ња ових ис пи та ни ка у КИ [8, 9].
ЦИЉ РАДА
Циљ ра да био је да се ана ли зи ра ју кли нич ки слу ча је ви 
чи ји су ис хо ди до ве ли до про ме на у ре гу ла тор но­етич­
ком окви ру у ве зи са КИ и ис хо ди КИ ко ји су ути ца ли 
на уво ђе ње етич ких прин ци па, као и на чин при хва та ња 
етич ких прин ци па у за кон ским про пи си ма у ве зи са КИ.
МЕТОДЕ РАДА
Ис тра жи ва ње је би ло де скрип тив но, а при ме ње не су 
ме то да до ку мен та ци о не ана ли зе за кон ских и етич ких 
нор ма ти ва у ве зи са КИ и деск­ана ли за се кун дар них 
по да та ка за раз ма тра ње со ци јал них про бле ма у КИ.
РЕЗУЛТАТИ
У ра ду су ана ли зи ра на 22 слу ча ја (Та бе ла 2) ко ја су 
би ла кључ на за уво ђе ње и ус по ста вља ње прав них ин­
стру ме на та за област КИ кроз пет оба ве зу ју ћих и шест 
нео ба ве зу ју ћих прав них ин стру ме на та.
Анализа клиничких случајева
Нај ста ри ји до ступ ни по да ци о при ме ру КИ по ти чу 
још из 600. го ди не пре но ве ере и при пи су ју се ва ви­
лон ском кра љу На бу ко до но со ру II (по ре ђе ње ис хра не 
ма ху нар ка ма и во дом у од но су на са мо ме со и ви но). 
Екс пе ри мент је пре ки нут по сле де сет да на због ло шег 
здрав стве ног ста ња де це ко ја су хра ње на ме сом и ви­
ном [10, 11, 12]. Че сто се у ли те ра ту ри сре ће по да так 
да је за пра во пр во КИ пре вен ци је и ле че ња скор бу та 
шкот ског ле ка ра Џем са Лин да (Ja mes Lind) на мор на­
ри ма [13, 14].
По себ но се тре ба освр ну ти на ети ку КИ у пе ди­
ја три ји. Не ки фак то ри ову вр сту ис тра жи ва ња чи не 
на ро чи то осе тљи вом: а) де ца ни су у ста њу да да ју при­
ста нак на ис тра жи ва ње; б) хо ме о стат ски ме ха ни зми 
деч јег ор га ни зма су мно го осе тљи ви ји на спољ не ин­
тер вен ци је; и в) по сле ди це мо гу би ти не по врат не због 
де ло ва ња на ор га ни зам у раз во ју. С дру ге стра не, до 
ва жних ме ди цин ских са зна ња мо же мо до ћи са мо кроз 
ис тра жи ва ња на де ци (ис пи ти ва ње за штит ног де ло­
ва ња не ких вак ци на, ко ри сти из ве сних ди је тет ских 
ре жи ма или од ре ђи ва ње успе ха ле че ња ју ве нил ног 
ре у ма то ид ног ар три ти са) [1].
Про на ла зак ме то де ва ри о ли за ци је код ве ли ких 
бо ги ња ве зу је се за екс пе ри мен те у до му за чу ва ње и 
обра зо ва ње на пу ште не де це Ви ли је ма Вот со на (Wil li am 
Wat son) 1767. го ди не, ко ји су по ка за ли да се про це сом 
ино ку ла ци је по сти же ма њи број бо ги ња у од но су на 
онај ко ји би се мо гао на ћи на ру ци бо ле сни ка ко ји је ин­
фи ци ран при род ним пу тем [15]. Едвард Џе нер (Ed ward 
Jen ner) је ис пи ти вао ве ро ва ње о сти ца њу иму ни те та од 
ве ли ких бо ги ња на кон пре ле жа них кра вљих бо ги ња по­
мо ћу КИ на мле кар ка ма ко је су, због при ро де свог по сла, 
че сто обо ле ва ле од кра вљих бо ги ња. У ма ју 1796. го ди не 
Џе нер је ко ри сте ћи све же ле зи је код мле кар ке обо ле ле 
од кра вљих бо ги ња ино ку ли сао осмо го ди шњег де ча ка, 
код ко јег се бо лест ипак ни је раз ви ла. По сле два ме се ца 
по но во га је ино ку ли сао, а бо лест се ни је ни та да раз­
ви ла. Џе нер је овим ис пи ти ва њем пру жио пр ве до ка зе 
о за штит ном ме ха ни зму иму ни за ци је, те је ову ме то ду 
на звао „вак ци на ци ја“ од ла тин ске ре чи за кра ву – vac ca 
[16]. Вак ци ну про тив бе сни ла про на шао је ско ро сто 
го ди на ка сни је Луј Па стер (Lo u is Pa ste ur) на кон што је 
1885. го ди не по твр ђе но да је мо гу ће вак ци на ци јом за­
шти ти ти жи во ти ње од бе сни ла. По сле два не у спе шна 
по ку ша ја вак ци ни са ња бо ле сни ка у по од ма клој фа зи 
бе сни ла, Па стер је у тре ћем слу ча ју, спа са ва ју ћи де ча ка 
ко ји се ја вио два да на на кон ује да бе сног пса, успе шно 
оба вио вак ци на ци ју, и тај до га ђај се сма тра пре крет ни­
цом у ко ри шће њу вак ци не про тив бе сни ла [17].
По сту пак „исти ни те ла жи“ – ка сни је на зван „пла­
це бо ефе кат“ – екс пе ри мент је ен гле ског ле ка ра Џо на 
Хеј гар та (John Haygarth) ко ји је пр ви пут при ме њен 
1799. го ди не с ме ди цин ским сред ством [18, 19], а пр­
во ди рект но по ре ђе ње ак тив ног ле че ња са пла це бом 
ура дио је Ав гу стин Флинт (Austin Flint) 1863. го ди не 
упо тре бив ши „ла жни лек“ код 13 за тво ре ни ка с ре у­
мат ском гро зни цом [10].
Осе тљи ве по пу ла ци је су че сто би ле глав ни ис пи­
та ни ци у КИ, о че му го во ре и при ме ри ис тра жи ва ња 
на про сти тут ка ма, вој ни ци ма, мен тал но за о ста лој де­
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деј ства вак ци не про тив си фи ли са Ал бер та Нај се ра 
(Al bert Ne is ser) 1890. го ди не код че ти ри про сти тут­
ке, без кон трол не гру пе, по ка за ло је да вак ци на не ма 
про фи лак тич ко деј ство јер су се код свих осо ба убр зо 
ис по љи ли зна ци се кун дар ног си фи ли са [20]. Ис тра­
жи ва ња док то ра ма јо ра Вол те ра Ри да (Wal ter Reed) 
1900. го ди не су пр ва у ко ји ма су ис пи та ни ци обо ле ли 
од жу те гро зни це то ком Шпан ско­аме рич ког ра та да­
ва ли пи са ну са гла сност за укљу чи ва ње у сту ди ју. Осим 
пи са ног при стан ка уче сни ци у сту ди ји су до би ја ли до­
дат ну нов ча ну на док на ду уко ли ко се код њих раз ви­
ло обо ље ње, што би се мо гло сма тра ти не ком вр стом 
оси гу ра ња [21]. Још је дан при мер укљу чи ва ња вул не­
ра бил не по пу ла ци је је ис пи ти ва ње обо ље ња бе ри бе ри 
код мен тал но обо ле лих осо ба у Ма ле зи ји 1905. го ди не 
Ви ли је ма Фле че ра (Wil li am Fletcher) [10, 13].
Пр ви при мер ран до ми за ци је по ти че из 1883. го ди­
не, ка да су Чарлс Сан дерс Перс (Char les San ders Pe ir ce) 
и Џо зеф Џа строу (Jo seph Ja strow) по ку ша ли да утвр де 
да ли љу ди с по ве зом на очи ма мо гу утвр ди ти раз ли ку 
из ме ђу те го ва од 1.000 гра ма на спрам оних те жи не од 
1.001 грам или 1.002 гра ма. Ран до ми за ци ја је из ве де на 
та ко што је ис пи ти вач из по себ ног шпи ла на су мич­
но из вла чио кар ти це [10]. Пр во ис тра жи ва ње ко јем 
се при пи су је ко ри шће ње пра ве ран до ми за ци је је сте 
сту ди ја Бри тан ског са ве та за ме ди цин ска ис пи ти ва ња 
из 1948. го ди не, ко ја је ура ђе на ра ди про це не деј ства 
стреп то ми ци на у ле че њу осо ба обо ле лих од ту бер ку ло­
зе. Бо ле сни ци су свр ста ни у две гру пе при ме ном ме то­
де слу чај ног узор ка из вла че њем бро је ва и за пе ча ће них 
ко ве ра та (пр ва гру па: при ме на стреп то ми ци на и од мор 
у кре ве ту; дру га гру па: са мо од мор у кре ве ту). Ово је 
Та бе ла 2. Хро но ло шки при каз слу ча је ва кли нич ких ис пи ти ва ња







1 600. пне/ 600 B.C.
Први запис клиничког испитивања (Набукодоносор II) 
The first inscription of the clinical trials (Nebuchadnezzar II)
2 1747 Испитивање скорбута међу британским морнарима (Линд)Trials of scurvy among British sailors (Lind)
3 1767 Испитивање великих богиња (Вотсон)Trials of smallpox (Watson)
4 1796 Откривена вакцина против великих богиња (Џенер)Vaccine found against smallpox (Jenner)
5 1799 Прва употреба плацебо процедуре (Хејгарт)The first use of placebo procedure (Haygarth)
6 1863 Упоређена активна терапија са плацебом (Флинт)Active therapy compared to placebo (Flint)
7 1883 Прва употреба рандомизације у експерименту (Перс и Јастроу)The first use of experiment randomization (Peirce and Jastrow)
8 1890 Експеримент сифилиса на проституткама (Најсер)Syphilis experiment on prostitutes (Neisser)
9 1900 Експеримент жуте грознице (Рид)Yellow fever experiment (Reed)
10 1906 Испитивање колере код затвореника (Стронг)Testing of cholera in prisoners (Strong)
11 1930 Примена BCG вакцине код деце оболеле од туберкулозе у ЛибекуUnsuccessful application of BCG vaccine in children with tuberculosis in Lubeku
12 1931 Испитивање санокризина код плућне туберкулозе (Амберсон)Trials of sanokrisine in pulmonary tuberculosis (Amberson)
13 1932–1972 Таскеги студија у АлабамиTuskegee study in Alabama
14 1938 Испитивање раствором соли као плацебо (Дил)Trial using the saline solution as a placebo (Diehl)
15 1941–1942 Експерименти у концентрационим логорима у НемачкојThe experiments in concentration camps in Germany
16 1941 Експерименти вакцине против шигеле на деци у ОхајуExperiments of Shigella vaccines with children in Ohio
17 1943–1974 Амерички експеримент зрачења код вулнерабилних групаThe American experiment of radiation in vulnerable groups
18 1946–1952 Експерименти о зубном каријесу у Шведској (Випехолмс)Experiments on dental caries in Sweden (Vipeholms)
19 1957–1961 Талидомидска катастрофаThalidomide disaster
20 1994 Испитивање зидовудина у АфрициExamination of zidovudine in Africa
21 1996 Експеримент у вези с применом антибиотика код менингитиса (Pfizer)Antibiotics experiment against meningitis (Pfizer)
22 2001 Проучавање оловних боја Института „Кенеди–Кригер“The Kennedy­Krieger Institute study of lead paint 
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био при мер дво стру ко сле пог ис пи ти ва ња [7]. При ме на 
про це са ран до ми за ци је и пр ви слу чај уво ђе ња сле пог 
ис пи ти ва ња је сте ис пи ти ва ње ан ти би о ти ка са но кри зи­
на код осо ба обо ле лих од ту бер ку ло зе. У сту ди ји ко ја 
је ура ђе на у Де тро и ту 1926. го ди не уче ство ва ла су 24 
бо ле сни ка ко ја су свр ста на у две гру пе на осно ву кли­
нич ких, ренд ген ских и ла бо ра то риј ских на ла за. Џемс 
Бурнс Ам бер сон (Ja mes Burns Am ber son), ле кар ко ји 
је вр шио ис тра жи ва ње, ба ца њем нов чи ћа од лу чио је 
ко ја ће гру па до би ти ак тив ну те ра пи ју, а ко ја ће би ти 
кон трол на [10, 22]. Сту ди ја Ха рол да С. Ди ла (Ha rold 
S. Di ehl) из 1938. го ди не би ла је ран до ми зи ра на, дво­
стру ко сле па и пла це бо­кон тро ли са на, а ис пи ти ва ла 
је де ло твор ност вак ци не про тив обич не пре хла де [23].
Клинички исходи и случајеви који су утицали 
или убрзали успостављање регулаторно-
етичког оквира за клиничка испитивања
На ста нак ре гу ла тор но­етич ког окви ра за КИ у ве зи је с 
кли нич ким ис хо ди ма од ре ђе них слу ча је ва ко ји су има­
ли од је ка у јав но сти. Ана ли за на стан ка и ре ви ди ра ње 
за кон ских про пи са по ве за них с од ре ђе ним кли нич ким 
слу ча је ви ма при ка за на је на схе ми 1. Етич ки прин ци пи 
су се по сте пе но из етич ких нор ма ти ва при бли жа ва ли 
об ли ку за кон ских про пи са. Нео п ход но је би ло да пра во 
ис пи та ни ка на ауто но ми ју по ста не за кон ски ре гу ли са­
но у мно гим зе мља ма, јер се мо рал но по на ша ње по је ди­
них ру ко во ди ла ца КИ ни је мо гло кон тро ли са ти. Та ко ђе, 
Схе ма 1. Пут раз во ја кључ них зах те ва у ве зи с кли нич ким ис пи ти ва њи ма и го ди не ка да се они пр ви пут уво де у нео ба ве зу ју ће и оба­
ве зу ју ће прав не ин стру мен те
Scheme 1. Development of fundamental requirements for clinical trails and years when they were first incorporated in binding and non­binding 
legal instruments
* Верзије Хелсиншке декларације у којима се први пут помиње одређени захтев.
** Етички комитети нису били законски обавезујући када су се први пут појавили, а данас су готово свуда део обавезних законских инструмената у клиничким 
испитивањима.
*** Убрајају се деца, проститутке, ментално ретардиране особе, затвореници, ратни заробљеници, војници, труднице, студенти факултета медицинских 
групација, запослени у фармацеутској индустрији.
* Version of Declaration of Helsinki where certian requirements are first mentioned.
** Ethics Committees were not legally binding when they were first mentioned, wheras today they are legally binding.
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зна чај но ме сто у ре гу ла ти ви, по ред за шти те ис пи та ни­
ка, за у зи ма и за шти та по да та ка о ис пи та ни ци ма. Ре­
гу ла ти ва во ђе на прин ци пи ма ауто но ми је и ин фор ми­
са но сти по ста ви ла је пи са ну са гла сност као основ ни 
до ку мент ко ји мо ра да пот пи ше сва ки уче сник ис пи ти­
ва ња, а по себ но осе тљи ве ка те го ри је ис пи та ни ка.
Пе чат у исто ри ји КИ оста вио је слу чај Та ске ги (Tu­
ske gee) сту ди је (1932–1972). Фон да ци ја Џу ли ју са Ро зен­
вал да (Ju li us Ro sen wald) из Фи ла дел фи је по кре ну ла је 
про је кат ис ко ре њи ва ња ве не рич них бо ле сти (по себ­
но си фи ли са) ме ђу Афро а ме ри кан ци ма у Ала ба ми, 
у ко ји су би ле укљу че не 3.694 обо ле ле осо бе. Ка да се 
фон да ци ја по ву кла из сту ди је, Слу жба јав ног здра­
вља Сје ди ње них Аме рич ких Др жа ва ни је на ста ви ла 
ле че ње ис пи та ни ка, већ је од 4.400 пре гле да них осо ба 
из дво ји ла 399 са сифилисом, јер је ис пи ти ван кли нич­
ки ток ин фек ци је. Ни ко им ни та да, а ни ра ни је, ни је 
са оп штио да су за ра же ни си фи ли сом. Пе ни ци лин је у 
том пе ри о ду био успе шна и ши ро ко рас про стра ње на 
те ра пи ја, али ис пи та ни ци га ни су при ми ли то ком ис­
тра жи ва ња [24].
Ис ход слу ча ја елик си ра на ба зи сул фа ни ла ми да (Eli­
xir Sul fa ni la mi de) из 1937. го ди не (107 смрт них ис хо да, 
углав ном код де це у 15 аме рич ких др жа ва) по кре нуо је 
ре ви зи ју аме рич ког за ко на о хра ни, ле ко ви ма и ко зме­
ти ци ра ди уво ђе ња ис пи ти ва ња ток сич но сти сва ког 
но вог ле ка или но вог са ста ва (ре цеп та) ле ка ко ји се 
уво ди у те ра пи ју, јер је у овом слу ча ју по ка за но да и 
по моћ не суп стан це мо гу би ти узрок ток сич но сти ле ка 
[10]. Нај у пе ча тљи ви ји при ме ри кр ше ња људ ских пра­
ва и не е тич ког по на ша ња то ком из во ђе ња КИ де си ла 
су се у кон цен тра ци о ним ло го ри ма за вре ме Дру гог 
свет ског ра да (да ва ње вак ци на про тив ти фу са и хор­
мо на за „ле че ње“ хо мо сек су ал но сти; пу ца ње из ва тре­
ног оруж ја и про у ча ва ње ра на од кур шу ма; укла ња ње 
ко сти ју и удо ва за про у ча ва ње ре ге не ра ци је). Го ди не 
1941. ис тра жи ва чи су екс пе ри мен ти са ли на де ци без 
ро ди те ља у си ро ти шту у Оха ју, на осо ба ма с по себ ним 
по тре ба ма у Њу Џер си ју и на бо ле сни ци ма у мен тал ној 
уста но ви у Дик со ну. Је дан од ци ље ва ових ис тра жи­
ва ња би ло је раз ви ја ње вак ци не про тив ши ге ле, где 
су ис пи та ни ци ма да ва не ин јек ци је са инак ти ви са ним 
об ли ци ма бак те ри је ши ге ле, а као по сле ди ца ових екс­
пе ри ме на та би ло је мно го те шко обо ле лих. Та ко ђе, од 
1943. до сре ди не се дам де се тих го ди на два де се тог ве ка 
ви ше од 16.000 Аме ри ка на ца из вул не ра бил них гру па 
под врг ну то је екс пе ри мен ти ма са зра че њем због про­
у ча ва ња си гур них ни воа из ла га ња зра че њу код рад не 
сна ге (Про је кат „Мен хет н“ – у ко јем је ство ре на пр ва 
атом ска бом ба) [24].
Сту ди ја о ви ру сном хе па ти ти су док то ра Со ла Круг­
ма на (Saul Krug man) из 1955. го ди не укљу чи ла је ви­
ше од 700 де це из др жав не шко ле за мен тал но обо ле ле 
[25]. Пи са ни при ста нак ро ди те ља је при ба вљен иако 
ни су сви до би ли по треб на оба ве ште ња. У не ко ли ко 
под сту ди ја то ком ви ше од 15 го ди на кли нич ки је пра­
ће но ка ко се раз ви ја хе па ти тис у при род ним усло ви­
ма код де це ко ја су до би ла за штит на ан ти те ла, као и 
код јед не гру пе ко ја је на кон иму ни за ци је на мер но 
за ра же на ви ру сом хе па ти ти са [25]. Ко ли ко је ва жно 
да лек про ђе прет кли нич ка ис пи ти ва ња нај бо ље илу­
стру је та ли до мид ска тра ге ди ја из ше зде се тих го ди на 
два де се тог ве ка. Ка ко на во де Ман дић и Крај но ви ће ва 
[26], до след ност у по што ва њу ре гу ла тор них зах те ва 
у САД до ве ло је до знат но ма њег бро ја де це ро ђе не с 
фо ко ме ли јом (17 слу ча је ва) у по ре ђе њу са За пад ном 
Не мач ком, где је без до вољ но из ве де них сту ди ја и с 
ла жним по да ци ма о си гур но сти ле ка ро ђе но 4.000 де­
це с ано ма ли ја ма. По ле ми ка око етич ки при хва тљи ве 
при ме не пла це ба у не ким КИ ак ту ел на је и да нас. Јед­
на сту ди ја, фи нан си ра на из фе де рал них фон до ва 1994. 
го ди не, ура ђе на у Афри ци на си ро ма шним и углав ном 
не пи сме ним же на ма (при пад ни це цр не ра се), до ка за ла 
је да при ме на ле ка зи до ву ди на то ком труд но ће за две 
тре ћи не сма њу је ри зик од пре но ше ња ХИВ с мај ке на 
де те. Ме ђу тим, 1997. го ди не у New En gland Jo ur nal of 
Me di ci ne от кри ве но је да је у овој сту ди ји јед ним де лом 
труд ни ца ма за ра же ним овим ви ру сом да ван пла це бо 
[24]. Слу чај у Ни ге ри ји то ком епи де ми је ме нин ги ти са 
1996. го ди не, у ко јем је фар ма це ут ска ку ћа Pfi zer ис пи­
ти ва ла не ре ги стро ван ан ти би о тик тро ва флок са цин, 
имао је по ред не ких смрт них ис хо да и раз вој трај них 
мен тал них и фи зич ких де фор ма ци ја код де це. У ис­
пи ти ва њу је уче ство ва ло око сто ти ну де це обо ле ле од 
ме нин ги ти са [27, 28].
ДИСКУСИЈА
Ана ли зом кли нич ких и етич ких ис хо да слу ча је ва при­
ка за них у та бе ли 2 и на схе ми 1 мо же се при ме ти ти да 
су они прет хо ди ли до но ше њу ко дек са, де кла ра ци ја и 
пра ви ла. Ка ко ни су сва КИ би ла про пра ће на у јав но­
сти, та ко ни сви етич ки спор ни до га ђа ји ни су има ли 
од го ва ра ју ће ре ак ци је. За по кре та ње ре ак ци је по треб­
но је мно го ви ше од са ме бри ге о етич ком про бле му.
Пр ве на ци о нал не про пи се за КИ уве ле су САД (За­
кон о вак ци на ма 1813. го ди не) и знат но ка сни је Ја пан 
кроз ре гу ла ти ву о ле ко ви ма (1874). У Ср би ји је ре гу­
ла ти ва о КИ ле ко ва ре ла тив но но ви јег да ту ма и у ве зи 
је са За ко ном о ле ко ви ма и ме ди цин ским сред стви ма 
из 2004, осни ва њем Аген ци је за ле ко ве и ме ди цин­
ска сред ства (2004), За ко ном о здрав стве ној за шти­
ти (2005) и осни ва њем на ци о нал ног етич ког од бо ра 
и ин сти ту ци о нал них етич ких од бо ра. Под за кон ским 
ак ти ма, кроз пра вил ни ке о са др жа ју зах те ва, до ку­
мен та ци је за одо бре ње кли нич ког ис пи ти ва ња ле ка и 
ме ди цин ског сред ства (2007, 2011) и смер ни це до бре 
кли нич ке прак се (2010), ство ре ни су пред у сло ви за 
обез бе ђе ње ква ли те та у спро во ђе њу, над зо ру и по у­
зда но сти ре зул та та КИ.
При ди зај ни ра њу КИ ле ко ва у он ко ло ги ји мо ра ју 
се код про це не етич но сти узе ти у об зир два аспек та. 
Пр ви је спе ци фич ност циљ не по пу ла ци је: осо бе с ма­
лиг ним обо ље њи ма су те шки бо ле сни ци, углав ном 
не из ле чи ви; то су обо ље ња ко ја се те шко су зби ја ју и 
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ко ја угро жа ва ју жи вот ових бо ле сни ка, ко ји је кра ћи. 
Дру ги про блем су осо би не са мих ле ко ва, ко ји су ци то­
ток сич ни, нај че шће ве о ма уског те ра пиј ског де ло ва ња. 
При ма лим до за ма ови ле ко ви има ју сла бу или ни ка кву 
ан ти ту мор ску ак тив ност, али мо гу да про у зро ку ју зна­
чај не не по врат не ток сич не ефек те, ко ји су те жи не го 
при при ме ни би ло ко је дру ге фар ма ко ло шке гру пе ле­
ко ва (иму но су пре си ја, хе па тич на, ре нал на или кар ди­
о ток сич ност). Ан ти ту мор ска де ло твор ност се по сти же 
са мо при при ме ни ве ћих до за ле ко ва, ко је, пак, мо гу 
да про у зро ку ју те шке не же ље не ефек те. У раз ре ше њу 
ово га про бле ма мо гу се: 1) сма њи ти из ла га ње ис пи та­
ни ка овим те ра пиј ским ин тер вен ци ја ма; и 2) на осно ву 
прет кли нич ких мо де ла, ода бра ти но ви агенс ко ји има 
при хва тљив про фил ток сич но сти, уз же ље ну ан ти ту­
мор ску ак тив ност ле ка [29, 30, 31].
Стан дард на фа за I ис пи ти ва ња се вр ши да би се 
про це ни ле си гур ност и под но шљи вост ле ка, те од ре­
ди ла до за нај ве ће под но шљи во сти (енгл. ma xi mum to­
le ra ted do se – MTD), док фа за II об у хва та си гур но сно 
пра ће ње и фар мо ки не тич ка ис тра жи ва ња. По чет на до­
за ле ка (фа за I) за сно ва на је на до зи из ра же не ток сич­
но сти (енгл. se ve rely to xic do se – STD) или на MTD код 
нај о се тљи ви јих жи во тињ ских вр ста утвр ђе них то ком 
оп се жног прет кли нич ког ток си ко ло шког ис пи ти ва­
ња. „Успех“ ле ка ко ји на ла же под но ше ње при ја ве за 
но ви лек (енгл. new drug ap pli ca tion – NDA) аме рич кој 
Аген ци ји за хра ну и ле ко ве (US Food and Drug Ad mi­
ni stra tion – FDA) мо гу ће је ако се до ка же ефи ка сност у 
фа зи III кли нич ке сту ди је. Овај за о крет зах те ва уче шће 
ве ћег бро ја ис пи та ни ка и знат ну по тро шњу сред ста ва. 
По што је тре нут на сто па одо бре ња за но ве он ко ло шке 
ле ко ве про це ње на на нај ви ше 5%, ме ха ни зам ко ји пре­
по зна је ефи ка сност ра ни је у про це су би ели ми ни сао 
„не у спе хе“ и усме рио се на но ве аген се ко ји нај ви ше 
обе ћа ва ју.
Го ди не 2006. FDA је по ве за ла не ка од ових пи та ња 
из ра ног раз во ја ле ка са из да ва њем екс пло ра тив ног 
во ди ча за но ви лек ко ји се ис пи ту је (енгл. in ve sti ga ti o­
nal new drug – IND). Прет кли нич ка фар ма ко ло шка и 
ток си ко ло шка ис пи ти ва ња зах те ва ју екс пло ра тив ни 
IND, ко ји је ма ње оби ман не го тра ди ци о нал ни IND, 
јер FDA сма тра да до за и рас по ред до зи ра ња ко ји тре ба 
да се при ме не но се ни жи мо гу ћи ри зик ток сич но сти. 
Раз ли ке у прет кли нич ким и кли нич ким ис тра жи ва њи­
ма за тра ди ци о нал ну и екс пло ра тив ну при ме ну IND 
огле да ју се у сма ње ном бро ју зах те ва за прет кли нич ка 
ис тра жи ва ња ко јим но ви агенс по ста је до ступ ни ји за 
КИ [32, 33]. Екс пло ра тив ни IND је на ме њен да убр за 
про цес раз во ја ле ка, пру жа ју ћи мо гућ но сти за по бољ­
ша ње кључ не оп ти ми за ци је про це са in vi vo; ме ђу тим, 
обе ћа ва ју ћи ле ко ви и да ље мо ра ју би ти про це ње ни за 
ток сич ност и де ло твор ност под тра ди ци о нал ним IND.
По чет ком 2006. го ди не, аме рич ки На ци о нал ни ин­
сти тут за ис пи ти ва ње ра ка (Na ti o nal Can cer In sti tu te 
–NCI) по чео је с уво ђе њем фа зе F0 у КИ у он ко ло ги­
ји (енгл. IND gu i dan ce), прет по ста вља ју ћи да ће овим 
при сту пом ис тра жи ва њу про цес уво ђе ња но вог ле ка 
би ти убр зан, као и у слу ча ју де ло твор но сти ње го во 
пласирање на тр жи ште [34, 35, 36].
ЗАКЉУЧАК
Сва ко КИ мо ра би ти у скла ду с ва же ћим за ко ни ма 
зе мље у ко јој се ис тра жи ва ње вр ши, а на ци о нал ни 
за ко ни мо ра ју би ти ускла ђе ни са зах те ви ма свих ме­
ђу на род них за ко на, од но сно спо ра зу ма чи је су зе мље 
пот пи сни це. На осно ву ана ли зе ва жних па ра диг ма­
тич них слу ча је ва и њи хо вих кли нич ких и дру штве них 
ис хо да мо же се за кљу чи ти да су ути ца ли на усва ја ње 
и оба ве зу ју ћих и нео ба ве зу ју ћих прав них ин стру мен­
та, а сте пен дру штве не све сти о по сле ди ца ма и бри­
га за бу дућ ност по кре та ле су до но ше ње за кон ских и 
етич ких нор ма ти ва, углав ном пр во на ме ђу на род ном 
ни воу, а за тим и на на ци о нал ним ни во и ма. Мо рал на 
за бри ну тост и свест јав но сти о етич ким про бле ми ма 
по кре ну ле су раз вој број них смер ни ца, ко дек са и де­
кла ра ци ја, па и њи хо во увр шта ва ње у за кон ска ак та. 
Ме ђу тим, чак ни ре гу ла тор ни ин стру мен ти не ре ша­
ва ју увек ефи ка сно све про бле ме ко ји се ја вља ју у КИ. 
По сто ји јаз из ме ђу би о е ти ке на па пи ру и гле ди шта 
обич них гра ђа на и струч ња ка; за то је, да би смо се из­
бо ри ли с етич ким про бле ми ма, нео п ход но осла ња ти 
се по ред про пи са и на здрав ра зум.
НАПОМЕНА
Из ра ду овог ра да фи нан сиј ски је по мо гло Ми ни стар­
ство про све те, на у ке и тех но ло шког раз во ја Ре пу бли ке 
Ср би је (про јек ти бр. 175036 и 41004).
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SUMMARY
Introduction Every clinical trial has to meet all ethical criteria in 
addition to the scientific ones. The basic ethical principles in the 
clinical trials are the following: nonmaleficence, beneficence, 
respect for autonomy and the principle of justice.
Objective The aim of the study was to analyse clinical cases 
with the outcomes leading to the changes in regulatory­ethical 
framework related to the clinical trials, as well as the outcomes 
of key clinical trials that influenced the introduction of the ethi­
cal principles into clinical trials.
Methods This was a descriptive research (methods of analysis 
and documentation; desk analysis of the secondary data).
Results By analysing the cases from the secondary sources as 
well as clinical and ethical outcomes, it may be noticed that the 
codes, declarations and regulations have been often preceded 
by certain events that caused their adoption. Moral concern 
and public awareness of the ethical issues have initiated not 
only the development of numerous guidelines, codes, and dec­
larations, but also their incorporation into the legislative acts.
Conclusion It is desirable that ethical instruments become 
legally binding documents, because only in this way will be 
possible to control all phases of the clinical trials and prevent 
abuse of the respondents.
Keywords: clinical trials; regulation; ethical principles; ethical 
norms
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